































論 文 内 容 要  ヒ
日
Gads,ahematopoietic-1ineage-specificGrb2familymember,isinvolvedinTcellsig-
nalingmediatedbytheT-cellreceptor(TCR)throughitsinteractionswithSLP-76and
 LAT.Here,IreportthegenerationoftransgenicmiceexpressinganSH2一〔ieleteddomi-
 nanレnegativeformofGadsdrivenbythe敏proximalpromoter.Aprofoundreduction
inthetotalnumberofthymocyteswasseeninthetransgenicmice.Surprisingly,the
 percentag'eandnumberofthedouble-negative(CD4一CD8一)thymocytesubset,inpar-
 ticular,theCD25+CD44-pre-TceHpopulationwaselevatedwhencomparedtowild一七ype
mice.However,CD5expression,whichismediatedbypre-TCRstimulation,wassignifi-
cantlyreducedontheCD4-CD8-thymocytesubsetofthetransgenicmice.Further-
more,thethymocytesofthetransgenicmicehadimpairmentofSLP-76-depen(ient
sigrnalingaccompaniedwithafailuretoinducenegativeselection.Thesedatasuggest
thatGadsplaysanimportantroleinthepre-TCRaswellasTCRsignalingpathwayin
thymocytes.
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 審査結果の要旨
 丁細胞特異的Grb2ファミリー分子であるGrf40/Gadsは本学免疫学分野において単離され
 たシグナル伝達アダプター分子である。JurkatT細胞株を用いた解析により,LATおよび
 SLP-76に対するGadsの結合はGrb2よりも強く,またSH2欠損Gads変異体(dnGads)が
 SH2欠損Grb2変異体より強く丁細胞抗原受容体(TCR)シグナル伝達を抑制することなどを
 明らかにされている。本博士論文において,菊地君はiηソ'voにおけるGadsの機能を解析する
 ために,LckpromoterによりdnGadsを胸腺内丁細胞で特異的に発現する遺伝子導入マウス
 (d11Gadsマウス)を世界に先駆けて3系統樹立した。これらdnGadsマウスを用いて菊地君は
 以下の結果を得た。dnGadsマウスにおいて,CD44-CD25℃D4`CD8一細胞(pre-丁細胞)の
 段階での分化障害により胸線細胞数は野生型マウスの1/10程度にまで減少しており,pre-TCR
 シグナル伝達が障害されていた。さらにSLP-76とその下流分子であるERK1/2,PLCγ一1の
 活性が低下し,TCRシグナル伝達の障害も明らかとなった。また,HY-TCRトランスジェニッ
 クマウスとの交配実験から,Gadsが胸腺内における丁細胞の負の選択にも関わる可能性を指摘
 した。以上の結果を報告した菊地君の基礎論文は国際雑誌(1n五1〃2〃7〃n尻13:777,200L)に掲
 載され,Go誌遺伝子が未知の免疫不全症の原因遺伝子候補であることを示す論文として世界か
 ら注目されている。菊地君の博士論文は,厳正な一次審査の結果指摘された点について十分に加
 筆,修正されており,博士号の授与に値する優秀な論文であると判断する。
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